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обеспечивала не только позитивные результаты в плане дейс-
твия на респираторную систему, но и позитивные эффекты на 
сердечно-сосудистую систему (Wedzicha J. A. et al., 2008).

Эти данные подтверждают сведения, полученные Lee T.A. 
et al. (2008), показавшие, что применение ингаляционных кор-
тикостероидов ассоциировалось с 20 % снижением риска 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний.

Оптимистичные данные о торможении развития атеро-
склеротического процесса у больных бронхиальной астмой 
(БА) приводит также и Otsuki M. et al. (2010). Ими установлено, 
что регулярное применение ингаляционных кортикостерои-
дов уменьшает среднюю и максимальную толщину интима-
медиа сонных артерий. Атеросклероз сонных артерий выяв-
лялся у 34 % БА, принимавших ИКС, а у больных группы срав-
нения не страдающих БА он диагностировался у 46 %.

В свою очередь лечение сопутствующей кардиальной 
патологии при ХОЗЛ оказывает позитивное влияние на тече-
ние заболевания. Так назначение статинов при сердечной 
недостаточности ассоциируется с улучшением выживания 
после обострения ХОЗЛ, особенно при совместном назначе-
нии с ингаляционными кортикостероидами.

Согласно данным одного из обширных мета-анализов, 
назначение аспирина больным ХОЗЛ с сопутствующей патоло-
гией значимо уменьшает смертность. Что же касается других 
препаратов-статинов, бета-блокаторов, ингибиторов АПФ и 
блокаторов рецепторов ангиотензина, позитивное влияние на 
выживаемость больных выявлено, но доказательная база 
недостаточна для подтверждения статистической значимости. 
Необходимо проведение дополнительных обширных целе-
направленных исследований. 

Таким образом, ХОЗЛ на современном этапе развития 
медицины не может считаться только заболеванием респи-
раторной системы, оно должно рассматриваться как сис-
темное заболевание человека. Поэтому подходы к диагнос-
тике этого заболевания должны включать мероприятия 
направленные на выявление и оценку тяжести системных 
проявлений. Что же касается лечения, то наиболее эффек-
тивным представляется назначение комбинированных пре-
паратов, содержащих бета-2-агонист пролонгированного 
действия и ингаляционный кортикостероид, так как только 
последние имеют доказанное влияние на хроническое сис-
темное воспаление.
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Хорошо известно, что в патогенезе ХОЗЛ, как и в случае 
бронхиальной астмы (БА), ключевую роль играет хроническое 
воспаление, однако оно имеет существенные отличия при 
этих заболеваниях. Так, при БА воспалительный процесс раз-
вивается в результате контакта с аллергенами, в нем принима-
ют участие тучные клетки, T-хелперы 2 типа, эозинофилы, 
базофилы, макрофаги, а также В-лимфоциты, которые проду-
цируют IgE. При ХОЗЛ основной причиной воспаления являет-
ся табачный дым, при этом в воспалительную реакцию вовле-
чены нейтрофилы, моноциты, макрофаги, T-хелперы 1 типа, 
цитотоксические лимфоциты (CD8+). Важную роль в патогене-
зе ХОЗЛ играют также фибробласты. Основными медиаторами 
воспаления при БА выступают эотаксин, интерлейкины - ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-13, NO; при ХОЗЛ — ИЛ-8, фактор некроза опухоли α 
(ФНОα), ИЛ-1β, ИЛ-6 и в меньшей степени NO. В развитии вос-
паления при ХОЗЛ более значительная роль, чем при БА, отво-
дится оксидантному стрессу.

Различия механизмов воспаления при ХОЗЛ и БА лежат в 
основе значительных отличий патоморфологических измене-
ний, клинической картины и подходов к лечению. Так, при БА 
поражаются преимущественно центральные бронхи, в кото-
рых наблюдается истончение эпителия, слизистая метаплазия 
и утолщение базальной мембраны. При ХОЗЛ в патологичес-
кий процесс вовлечены периферические бронхи, паренхима и 
сосуды легких. Хроническое воспаление при этом заболева-
нии приводит к сквамозной и слизистой метаплазии, фиброзу 

мелких бронхов, деструкции альвеолярных стенок (развитию 
эмфиземы), ремоделированию легочных сосудов. В то время 
как БА характеризуется гиперреактивностью бронхов и обра-
тимой бронхоконстрикцией с хорошим ответом на бронхоли-
тики и кортикостероиды (КС), при ХОЗЛ наблюдается прогрес-
сирующее и мало обратимое сужение нижних дыхательных 
путей с недостаточным ответом на указанные препараты, а 
также гиперпродукция слизи. Еще одной отличительной чер-
той ХОЗЛ является системный характер хронического воспа-
ления, что проявляется слабостью скелетных мышц, кахекси-
ей, повышением риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
метаболических нарушений, остеопороза, депрессии и т.д.

Несмотря на то что в основе ХОЗЛ лежит хроническое 
воспаление, применение кортикостероидов, являющихся 
мощными противовоспалительными средствами, при этой 
патологии не дает такого выраженного эффекта, как при БА. 
Причинами относительно низкой чувствительности к КС при 
ХОЗЛ считают нейтрофильный характер воспаления, Th1-
опосредованный иммунный ответ, локализация патологичес-
кого процесса преимущественно в дистальных дыхательных 
путях, их ремоделирование и снижение деацетилирования 
гистонов вследствие оксидантного стресса.

Невысокая эффективность КС при ХОЗЛ и в то же время 
важнейшая роль воспаления в развитии этого заболевания 
заставили ученых разрабатывать другие противовоспалитель-
ные средства, которые воздействовали бы на специфические 
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звенья воспалительного каскада при ХОЗЛ или на отдельные 
провоспалительные медиаторы. Некоторые из этих препара-
тов сегодня находятся на стадии разработки и изучения, дру-
гие, например анти-ФНОα и анти-ИЛ-8 препараты, ингибиторы 
NF-κB, антагонисты лейкотриена В4, не оправдали возложен-
ных на них надежд, продемонстрировав недостаточную 
эффективность или неудовлетворительный профиль безопас-
ности. В настоящее время только один препарат, разработан-
ный для противовоспалительного лечения ХОЗЛ, подтвердил 
свою эффективность и безопасность и разрешен для клини-
ческого применения. Это ингибитор фосфодиэстеразы 4 типа 
(ФДЭ-4) рофлумиласт (Даксас).

Фермент ФДЭ-4 играет важную роль в развитии воспале-
ния при ХОЗЛ — он инактивирует цАМФ и тем самым способ-
ствует повышению активности клеток воспаления. В свою 
очередь ингибиция ФДЭ-4 рофлумиластом приводит к увели-
чению внутриклеточной концентрации цАМФ и соответствен-
но снижению активности клеток воспаления.

Установлено, что ФДЭ-4 экспрессируется всеми ключевы-
ми клетками воспаления (нейтрофилами, моноцитами, макро-
фагами, Т-лимфоцитами, эозинофилами, тучными клетками), а 
также гладкомышечными и эпителиальными клетками дыха-
тельных путей, гладкими мышцами и эндотелием сосудов, 
фибробластами и нервными клетками. Это обусловливает мно-
гофакторный механизм действия ингибитора ФДЭ-4 рофлуми-
ласта, в том числе его влияние на такие звенья патогенеза 
ХОЗЛ, как фиброз мелких бронхов, гиперсекреция слизи и 
разрушение альвеолярных стенок.

Важно, что рофлумиласт не только оказывает местное 
противовоспалительное действие в легких, но и уменьшает 
выраженность системного воспаления, что проявляется 
уменьшением апоптоза скелетных мышц, эндотелиальной дис-
функции, адгезии лейкоцитов к сосудистой стенке, метаболи-
ческих нарушений (повышение секреции инсулина и чувстви-
тельности к нему), нормализацией функции остеокластов.

Рофлумиласт — высокоселективный ингибитор ФДЭ-4. По 
способности подавлять ФДЭ-4 он в сотни и даже тысячи раз 
превосходит не только неселективный ингибитор ФДЭ тео-
филлин, но и другие ингибиторы ФДЭ-4. Поэтому рофлумиласт 
можно применять в значительно более низких дозах, что обес-
печивает лучший профиль безопасности, чем у других ингиби-
торов ФДЭ-4 — циломиласта (пока не разрешен для клиничес-

кого применения) и ролипрама (изучается возможность при-
менения по другим показаниям).

В отличие от других ингибиторов ФДЭ, рофлумиласт не 
оказывает прямого бронходилатационного эффекта, однако за 
счет мощного противовоспалительного действия он улучшает 
функцию внешнего дыхания.

Благодаря длительному периоду полувыведения активно-
го метаболита препарата — N-оксида рофлумиласта — его 
можно применять однократно в сутки. Важным преимущест-
вом Даксаса является также его пероральный прием.

Противовоспалительная активность рофлумиласта была 
подтверждена как в экспериментальных, так и в клинических 
исследованиях с участием пациентов с ХОЗЛ. В 4-недельном 
перекрестном исследовании (D.C. Grootendorst et al., 2007) 
Даксас обеспечивал существенное сокращение общего коли-
чества клеток в индуцированной мокроте больных ХОЗЛ — на 
34 % по сравнению с плацебо (р=0,0023), в том числе нейтро-
филов на 35,5 % (p=0,0017) и эозинофилов на 50 % (р=0,0005). 
Кроме того, у пациентов группы рофлумиласта отмечено 
достоверное снижение уровней маркеров воспаления в мок-
роте — ИЛ-8, нейтрофильной эластазы, эозинофильного кати-
онного белка, α2-макроглобулина. 

Отличие противовоспалительного механизма действия 
рофлумиласта от КС и их аддитивный эффект подтверждены 
рost hoc анализом результатов исследований, в которых паци-
ентам с ХОЗЛ разрешалось продолжать прием ингаляционных 
КС (ИКС) в течение всего периода наблюдения (P.M.A. Calverley 
et al., 2010). Анализ показал, что Даксас эффективно снижает 
частоту обострений и улучшает функцию легких даже при 
добавлении к терапии ИКС. Так, частота умеренных и тяжелых 
обострений в общей группе рофлумиласта снизилась на 14,3 % 
(р=0,0257), а в подгруппе пациентов, принимавших ИКС, — на 
18,8 % по сравнению с группой плацебо (р=0,0137). Таким 
образом, при наличии показаний Даксас целесообразно 
добавлять не только к терапии бронхолитиками, но и к ИКС.

Уже через несколько месяцев после появления на миро-
вом фармацевтическом рынке рофлумиласт (Даксас) был 
включен в международное руководство Глобальной инициа-
тивы по борьбе с ХОЗЛ (GOLD, 2010), что подчеркивает уни-
кальную значимость этого препарата. Это первый и пока 
единственный противовоспалительный препарат в арсенале 
врачей, специально разработанный для лечения ХОЗЛ. 
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НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ В ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ ХОЗЛ

Согласно рекомендациям GOLD одной из основных задач 
лечения ХОЗЛ, наряду с уменьшением выраженности симпто-
мов, повышением толерантности к физической нагрузке, улуч-
шением общего состояния здоровья и качества жизни пациен-
тов, замедлением прогрессирования заболевания и снижением 
смертности, является предупреждение и лечение обострений. 

Доказано, что частые и особенно тяжелые обострения 
ассоциируются с более выраженным воспалением в дыхатель-
ных путях, повышением скорости снижения функции легких 
(ускорением прогрессирования заболевания), ухудшением 

качества жизни и увеличением риска смерти. Но несмотря на 
столь существенное влияние обострений на течение и прогноз 
ХОЗЛ, врачи и пациенты не уделяют этой проблеме должного 
внимания, что было показано в исследовании Hidden Depths of 
COPD («Скрытые глубины ХОЗЛ») .

Международное неинтервенционное исследование 
«Скрытые глубины ХОЗЛ» было проведено при поддержке 
компании «Никомед» с целью определить, адекватно ли паци-
енты с ХОЗЛ и их лечащие врачи оценивают тяжесть заболева-
ния и влияние обострений на состояние здоровья и качество 


